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que o TCR seja expresso pela célula, enquanto a ausência dasntroduc¸ão
 resposta imunológica nas doenc¸as inﬂamatórias do tecido
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lexo receptor da célula T (TCR) e pelo complexo maior de
istocompatibilidade celular (MHC) e da transduc¸ão de sinais
itoplasmáticos com a participac¸ão do complexo CD3 que
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y-nc-nd/4.0/).leva à ativac¸ão, à resposta proliferativa dos linfócitos T e à
produc¸ão de citocinas.1
O complexo molecular CD3 é importante e tem de estar
obrigatoriamente presente na superfície do linfócito T para
2crutamento de linfócito CD3 com o uso de anticorpo anti-TNF-
 paciente com artrite idiopática juvenil. Rev Bras Reumatol. 2016.
cadeias de CD3 bloqueia o desenvolvimento dos linfócitos T e
impede a expressão do TCR e a ativac¸ão das células T.3 O blo-
queio das moléculas CD3 por meio de anticorpos monoclonais
 uma licenc¸a CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/
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anti-CD3 impede a expressão do TCR e a ativac¸ão dos linfócitos
T e prolonga a sobrevida de transplantes.4 Existe uma  relac¸ão
intrínseca entre a apresentac¸ão de antígeno, a ativac¸ão das
células T, a rejeic¸ão a tecidos transplantados e a produc¸ão de
TNF-alfa, dependente da presenc¸a da molécula de CD3.5
Na artrite idiopática juvenil (AIJ) a apresentac¸ão de
antígeno pelas células dendríticas e a ativac¸ão linfocitária
dependem da relac¸ão TCR/MHC e, consequentemente, do
complexo CD3 e atua sobre a produc¸ão de TNF-alfa, fato
de grande importância na ﬁsiopatologia da doenc¸a e nos
mecanismos de perpetuac¸ão do processo inﬂamatório sinovial
crônico.6 Atualmente, para o controle da AIJ tem sido usado
o tratamento com anticorpo monoclonal anti-TNF alfa, que é
capaz de diminuir o processo inﬂamatório e a lesão óssea, com
o controle eﬁcaz dos sinais e sintomas da doenc¸a.7 Esse anti-
corpo atua sobre as moléculas circulantes e também naquelas
na superfície da membrana celular e induz a apoptose das
células produtoras de TNF-.8
Muitas vezes a avaliac¸ão clínica articular é de difícil acesso
e não é possível veriﬁcar a atividade da doenc¸a. Isso faz com
que a continuidade do tratamento seja feita de forma empí-
rica, e não baseada nas características ﬁsiopatológicas. Cabe
ressaltar que a doenc¸a normalmente acompanha o paciente
por toda a vida, com períodos de exacerbac¸ões e inatividade.
Muitas vezes não é possível diferenciar essas fases apenas
com o exame clínico.9
Com base na ligac¸ão especíﬁca de anticorpos monoclo-
nais aos complexos CD3 presentes na reac¸ões inﬂamatórias
articulares quando a doenc¸a está em atividade, como na
AIJ, foi possível idealizar um método diagnóstico com o uso,
para tanto, de radionuclídeos gama-emissores (tecnécio-99 m-
99mTc) acoplados a essas moléculas.
O objetivo deste estudo foi demonstrar o potencial da cin-
tilograﬁa com 99mTc-OKT3 em avaliar a resposta terapêutica
em uma  paciente com artrite idiopática juvenil por meio da
identiﬁcac¸ão da atividade da doenc¸a.
Relato  de  caso
Paciente do sexo feminino, 16 anos, 46 kg, 1,63 m,  branca,
com diagnóstico havia oito anos de AIJ, subtipo sistêmico e
curso poliarticular, grave, refratária a vários disease-modifying
antirheumatic drugs (DMARDS), em tratamento contínuo com
prednisona e azatioprina. A doenc¸a encontrava-se em ati-
vidade, de difícil controle, com intensa reac¸ão inﬂamatória:
poliartrite de pequenas e grandes articulac¸ões, cistos sino-
viais, febre e queda do estado geral. Exames laboratoriais
com hemácias de 4,69 × 106mm3, hematócrito 37,9%, leucó-
citos 8,1 × 103mm3, plaquetas 569 × 103mm3, sorologia para
hepatites B e C negativas, proteína C reativa 12,1 mg/dl (nor-
mal  < 0,5 mg/dl), hemossedimentac¸ão (VHS) 90 mm (normal <
10 mm),  fator reumatoide negativo, FAN negativo, VDRL nega-
tivo. Poliartrite (dor e edema) em 21 articulac¸ões; avaliac¸ão
global analógica (AGA): paciente 8/médico 8; DAS 28 (VHS)
7,94–(atividade intensa). Devido à intensa atividade inﬂama-Como citar este artigo: Lopes FP, et al. Reduc¸ão da ativac¸ão e do re
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tória, tinha feito uso de imunoglobulina endovenosa além
de deﬂazacort, prednisona, metotrexato, azatioprina, leﬂu-
nomida. Com esse quadro grave, indicou-se o tratamento
com anticorpo anti-TNF-alfa, na dose de 5 mg/kg a cada oito 1 6;x  x x(x x):xxx–xxx
semanas. A avaliac¸ão inicial com radiograﬁa de tórax foi
normal e o teste de PPD foi negativo (apresentou cicatriz
vacinal da BCG). Antes do uso da medicac¸ão biológica, foi
feita a cintilograﬁa basal com 99mTc-OKT3. Foram obtidos
o consentimento esclarecido dos pais para ambos os proce-
dimentos e a aprovac¸ão pelo Comitê de Ética em Pesquisa
do HUCFF/UFRJ, protocolo 080/03. O exame cintilográﬁco ini-
cial (ﬁg. 1A) feito por meio de administrac¸ão intravenosa de
99mTc-OKT3, após uma  hora da injec¸ão e repetido três horas
após a administrac¸ão do radiotrac¸ador, em incidências ante-
riores e posteriores, demonstrou biodistribuic¸ão normal do
radiofármaco no fígado e nos rins, com áreas de hipercaptac¸ão
em tornozelos, mãos-falanges, membros  inferiores, joelhos e
tornozelos (mais pronunciada em punhos, tornozelos e joe-
lhos). Na comparac¸ão entre as imagens precoces (uma hora) e
tardias (três horas) houve importante aumento de captac¸ão
do radiofármaco. Esse exame detecta o comprometimento
inﬂamatório poliarticular presente, mas  ressalte-se que a sua
especiﬁcidade para linfócitos T CD3 demonstra a intensa ati-
vidade e a presenc¸a dessas células nos tecidos articulares.
Após dez meses de tratamento com anticorpo anti-TNF-
-alfa de 5 mg/kg a cada oito semanas para o peso da paciente
e em uso de doses estáveis de azatioprina, prednisona e anti-
-inﬂamatório não hormonal, houve melhoria dos parâmetros
clínicos. Paciente sem febre. Exames laboratoriais: hemácias
4,74 × 106mm3, hematócrito 36,2%, leucócitos 10,1 × 103 mm3,
plaquetas 458 × 103 mm3, proteína C reativa 12,3 mg/dl, veloci-
dade de sedimentac¸ão das hemácias (VHS) 64 mm.  Artrite (dor
e edema) em duas articulac¸ões; avaliac¸ão global analógica-
-paciente 2/médico 2; DAS 28 (com VSH) 3,99 - doenc¸a
moderada. Na avaliac¸ão cintilográﬁca após tratamento (dez
meses após o uso de anti-TNF-alfa (ﬁg. 1B) observam-se áreas
de hipercaptac¸ão em pés, tornozelos, joelhos, punhos e mãos.
Na análise comparativa com o estudo pré-tratamento observa-
-se intensa atividade inﬂamatória em pés, tornozelos, joelhos,
punhos e mãos, mas  em menor intensidade, o que demonstra
diminuic¸ão no processo inﬂamatório, mas  persistência, ainda,
de doenc¸a em atividade, apesar de melhoria clínica e labora-
torial.
Discussão
Com o tratamento com anti-TNF-alfa, houve melhoria de
parâmetros clínicos e em relac¸ão ao: DAS 28, reduc¸ão de 49,8%;
a EVA pelo paciente e médico de 75%; e quanto aos reagen-
tes de fase aguda, PCR sem alterac¸ão e VHS 29%. Observa-se
que em uma  doenc¸a muito agressiva o tratamento foi capaz
de melhorar os parâmetros clínico-laboratoriais. O exame
cintilográﬁco basal com o 99mTc-OKT3 (ﬁg. 1A) demons-
trou sensibilidade para a presenc¸a de processo inﬂamatório
reumatoide, com intensa captac¸ão ao nível das articulac¸ões
inﬂamadas, o que corrobora o estado clínico inicial, o exame
articular e os testes para reagentes de fase aguda da paciente.
Também demonstrou a capacidade de qualiﬁcar a presenc¸a de
reac¸ão inﬂamatória dependente de linfócitos CD3, provocadacrutamento de linfócito CD3 com o uso de anticorpo anti-TNF-
 paciente com artrite idiopática juvenil. Rev Bras Reumatol. 2016.
pela intensa apresentac¸ão e ativac¸ão de células imunológi-
cas, o que caracteriza a presenc¸a de CD3 na articulac¸ão. A
cintilograﬁa após dez meses de tratamento com anticorpo
anti-TNF-alfa (ﬁg. 1B) demonstrou sensível diminuic¸ão da
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Figura 1 – Avaliac¸ão cintilográﬁca com 99mTc-OKT3 antes (A) e depois (B) do uso de anti-TNF-alfa que demonstra captac¸ão




























raptac¸ão de CD3 nas articulac¸ões que acompanhou a melhoria
línica e articular e a VHS. Esse fato corrobora a reduc¸ão da ati-
idade inﬂamatória, principalmente, dependente de CD3. Um
utro fator importante é que apesar de importante resposta
línica objetiva observada, a cintilograﬁa com 99mTc-OKT3
ossibilitou a detecc¸ão de atividade de doenc¸a ainda presente
 levou a um prosseguimento na terapia com anti-TNF-alfa até
ue a paciente entrasse na fase de remissão da doenc¸a.
O estudo com anticorpo monoclonal anti-CD3 (OKT3), dire-
ionado contra as moléculas de linfócitos CD3 humanas,
arcado com tecnécio-99 m,  em pacientes com AIJ demons-
rou acentuada captac¸ão do radiotrac¸ador nas articulac¸ões
nﬂamadas secundárias à ativac¸ão e proliferac¸ão linfocitá-
ia, principalmente ao CD3, relacionada com a gravidade da
nﬂamac¸ão sinovial.10 O objetivo dessa observac¸ão é avaliar,
or meio da cintilograﬁa feita com 99mTc-OKT3, a agressão
s estruturas articulares e sinoviais, a ac¸ão clínica do anti-
orpo anti-TNF-alfa, a sua ac¸ão sobre o processo inﬂamatório
rticular e o recrutamento e a ativac¸ão dos linfócitos CD3 nas
rticulac¸ões de uma  doenc¸a reumatoide.
Apesar de outros estudos terem descrito efeitos colaterais
pós a administrac¸ão do 99mTc-OKT3, não foram observa-
os efeitos colaterais neste estudo. Cabe ressaltar que os
étodos de marcac¸ão do OKT3 descritos por outros autores11
oram diferentes e implicaram até diferenc¸as no acúmulo e na
liminac¸ão dos radiotrac¸adores.Como citar este artigo: Lopes FP, et al. Reduc¸ão da ativac¸ão e do re
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Esses resultados demonstram a melhoria dos sinais e
intomas com o tratamento com anticorpo monoclonal
nti-TNF-alfa, com acentuada diminuic¸ão da atividade inﬂa-
atória nos tecidos sinoviais do paciente reumatoide. Oexame cintilográﬁco com 99mTc-OKT3 foi capaz de demons-
trar sensibilidade, indicou a presenc¸a aumentada de CD3 nas
estruturas articulares e a sua diminuic¸ão após o tratamento
especíﬁco com reduc¸ão da atividade inﬂamatória nos tecidos
sinoviais e, ainda, demonstrou doenc¸a em atividade, ape-
sar de acentuada melhoria clínico-laboratorial. Os resultados
demonstram que o método foi capaz de captar a restric¸ão do
recrutamento, a ativac¸ão da molécula de CD3 e a diminuic¸ão
da atividade de células inﬂamatórias, como os linfócitos
CD4 e CD8,12 secundária ao uso de anticorpo anti-TNF- alfa.
Dessa forma, pressupõe-se que esse método poderá se tor-
nar um importante auxiliar no diagnóstico e na monitorac¸ão
do tratamento de pacientes com doenc¸a reumatoide, prin-
cipalmente naqueles de difícil avaliac¸ão, e também, quic¸á,
aprimorar a terapia dos pacientes que ao exame demonstra-
rem inatividade da doenc¸a (ausência de captac¸ão anormal do
radiofármaco).
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